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Streszczenie
Pheochromocytoma (barwiak chromochłonny) jest rzadkim
guzem, zbudowanym z komórek chromochłonnych, wy-
twarzającym aminy katecholowe. Występowanie tego guza
dość często uważa się za jedną z przyczyn wtórnego nadci-
śnienia tętniczego, zaburzeń rytmu serca, zlewnych potów,
a także, choć nieco rzadziej, zaburzeń psychicznych. Niniej-
sza praca stanowi próbę podsumowania aktualnej wiedzy
na temat diagnostyki tego typu guza. Pheochromocytoma
może być również składową zespołów endokrynologicz-
nych, na przykład w zespole mnogiej gruczolakowatości
wewnątrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2, multiple endocrine
neoplasia type 2). Badania genetyczne potwierdzają skłon-
ność do rodzinnego występowania tego guza.
(Endokrynol Pol 2006; 1 (57): 54–62)
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Abstract
Pheochromocytoma is a rare tumor derived from chromaf-
fin cells, which produces catecholamins. The presence of
this tumor is considered a cause of secondary hypertension,
arrhythmias, sweating and also, but very rarely, mental di-
sorders. Update diagnostic methods of pheochromocyto-
ma are summarized in this article. Pheochromocytoma also
coexists with endocrinological syndroms, e.g. multiple en-
docrine neoplasia type 2 (MEN 2). Studies confirm genetic
background of pheochromocytoma occurrence.
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Wstęp
Guz chromochłonny (pheochromocytoma, barwiak chro-
mochłonny) rozwija się z komórek chromochłonnych
układu współczulnego. Guzy tego typu mogą wydzie-
lać adrenalinę, noradrenalinę bądź obie te katechola-
miny jednocześnie. Rzadziej wydzielaną substancją jest
dopamina.
Wprawdzie wśród różnych chorób nowotworo-
wych guz chromochłonny występuje dość rzadko, to
pozostaje jednak niezmiennie ważnym i aktualnym
problemem w endokrynologii, zwłaszcza że charakte-
ryzuje go ogromna różnorodność objawów klinicznych.
Dotychczas nie opracowano doskonałych standardów
diagnostycznych; szacuje się, że aż 50% guzów rozpo-
znaje się dopiero w badaniu sekcyjnym. Zdiagnozowa-
ny guz chromochłonny w większości przypadków
może być skutecznie leczony, jednak nierozpoznany
bywa przyczyną zgonów.
W dniach 20–23 października 2005 roku w Bethes-
da w Stanach Zjednoczonych odbyło się pierwsze mię-
dzynarodowe sympozjum poświęcone szeroko poję-
tej problematyce guzów chromochłonnych. Tematy-
ka konferencji obejmowała całe spektrum zagadnień
dotyczących pheochromocytoma: podłoże genetyczne,
mechanizmy molekularne powstawania guzów,
związki genotypowo-fenotypowe, zespoły chorobowe
związane z guzem chromochłonnym, objawy klinicz-
ne i diagnostykę różnicową, diagnostykę bioche-
miczną — w tym diagnostykę zmian potencjalnie zło-
śliwych, leczenie złośliwych guzów chromochłonnych,
a także zasady opieki paliatywnej nad pacjentami
z pheochromocytoma. Wyczerpujące opracowanie usta-
leń sympozjum z Bethesda ma być opublikowane
w październiku 2006 roku w Annals of New York Academy
of Science pod redakcją prof. Karela Pacaka i prof. Gra-
eme Eisenhofera.
Dotychczas obowiązujące wytyczne dotyczące dia-
gnostyki i leczenia pheochromocytoma, opracowane
przez Grupę Roboczą Polskiego Towarzystwa Nadciś-
nienia Tętniczego [1], opublikowano w 1998 roku, dla-
tego konieczne jest uaktualnienie wiadomości na te-
mat diagnostyki i leczenia guza chromochłonnego.
Nowe zalecenia dotyczące postępowania w przypad-
ku podejrzenia guza chromochłonnego i leczenia tego
nowotworu są już opracowane przez Grupę Roboczą
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego i zo-
staną opublikowane w 2006 roku. Uwzględniono
w nich postęp nauk medycznych, jaki nastąpił od po-
przedniego opracowania, postęp dotyczący zakresu
badań genetycznych, udoskonalenia laboratoryjnych
metod diagnostycznych i nowoczesnych technik ob-
razowych [2].
Epidemiologia
Obecność pheochromocytoma wiąże się z występowaniem
około 0,3% wszystkich przypadków nadciśnienia tęt-
niczego [3]. Niemniej jednak jest to znacząca liczba,
ponieważ dotyczy ona ewentualnej diagnostyki przy-
czyn nadciśnienia tętniczego — na przykład u 400 000
Amerykanów, u których co roku rozpoznaje się nadciś-
nienie tętnicze [4].
Guz chromochłonny podobnie często występuje za-
równo u mężczyzn, jak i u kobiet, a największa zacho-
rowalność przypada między 3. i 5. dekadą życia.
W 10% przypadków rozwija się w obu nadnerczach
(20% u dzieci) i zazwyczaj są to guzy łagodne (ok. 85%).
Guz chromochłonny może rozwijać się wszędzie
tam, gdzie są obecne skupienia tkanki chromochłon-
nej: w rdzeniu nadnerczy, narządzie Zuckerkandla,
zwojach współczulnych, splotach i nerwach [5]. Naj-
częstszym umiejscowieniem jest jama brzuszna — 95%
przypadków, z czego aż 85% w rdzeniu nadnerczy.
Guzy w klatce piersiowej mogą być zlokalizowane
w sercu [6] lub śródpiersiu tylnym. Wieloogniskowe
guzy stwierdza się u mniej niż 10% dorosłych i 30%
dzieci. Wieloogniskowe guzy mogą występować jako
główne komponenty zespołu mnogiej gruczolakowa-
tości wewnątrzwydzielniczej (multiple endocrine neopla-
sia) — MEN 2A i 2B. W typie MEN 2A współistnieją
z rakiem rdzeniastym tarczycy i guzem przytarczyc,
natomiast w zespole MEN 2B — z rakiem rdzenia-
stym tarczycy i nerwiakami błon śluzowych. Ponad-
to guz chromochłonny może także współwystępować
z naczyniakami, co stanowi charakterystyczny objaw
choroby von Hippel-Lindau.
Częstość pheochromocytoma różni się w poszczegól-
nych zespołach. Na przykład w zespole MEN 2A wy-
nosi ona około 30%, natomiast w zespole MEN 2B —
45%. W tych zespołach rozpoznanie guzów chromo-
chłonnych z reguły następuje z opóźnieniem ze wzglę-
du na skupienie uwagi lekarzy diagnozujących na obec-
ności częściej występujących guzów, powodujących
charakterystyczne objawy kliniczne (np. guza/guzów
przytarczyc powodujących nadczynność tych gruczołów).
Poza tym, rak rdzeniasty tarczycy może poprzedzać wy-
stąpienie guza chromochłonnego aż o 20 lat. Objawy
guza chromochłonnego mogą być słabo wyrażone kli-
nicznie. Należy zwrócić uwagę na fakt, że znane jest
obecnie podłoże genetyczne zespołów MEN (mutacje
punktowe, mikrodelecje). Dlatego też w przypadku,
gdy guz chromochłonny stanowi pierwszą rozpozna-
waną klinicznie zmianę, uzasadnione jest wykonanie
badań genetycznych w celu poszukiwania typowych
mutacji w obrębie protoonkogenu RET (chromosom
10q11), genu VHL (von Hippel i Lindau — 3p25),
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a w razie wyniku pozytywnego — monitorowanie pa-
cjentów w kierunku pozostałych nowotworów rozwi-
jających się w ramach zespołu [7]. Pojawiają się także
opinie, że również przy braku wywiadu rodzinnego
należy przeprowadzać badania genetyczne w kierun-
ku mutacji genów SDHB [PGL4 (paraganglioma 4)
1p36], SDHC (PGL3 1q21–23 ) i SDHD (PGL1 11q23),
związanych z zespołem guza chromochłonnego i ner-
wiaków przyzwojowych [8].
Objawy kliniczne
Intensywność napadów oraz czas ich trwania zależą od
stężenia katecholamin wydzielanych przez guz. Cza-
sami wyrzut katecholamin jest stały, o niewielkiej in-
tensywności, w związku z czym nie można zaobserwo-
wać najbardziej typowych objawów klinicznych, takich
jak: uczucie nagłego gorąca, zlewne poty, bóle głowy,
bicie i kołatanie serca, uczucie niepokoju, pobudzenie
psychiczne, a przy dłużej trwającym napadzie — nud-
ności i wymiotów oraz występowania szczególnie cha-
rakterystycznego objawu — zblednięcia skóry. Znacz-
nie rzadziej dołączają się zaburzenia widzenia, pare-
stezje, bóle w klatce piersiowej i brzucha. Częstość
i czas trwania napadów są ogromnie zróżnicowane.
Mogą się one pojawiać raz na kilka miesięcy, ale u nie-
których pacjentów występują nawet kilka razy w tygo-
dniu. Bardzo często chory potrafi powiedzieć, co było
bezpośrednią przyczyną wystąpienia napadu, na przy-
kład zmiana pozycji ciała, obfity posiłek, stres. Natomiast
dokładne dane pochodzące z terenu Włoch, obejmujące
pacjentów z rozpoznanym guzem chromochłonnym
(284 chorych; od 1978 do 1997 r.), ukazują, że najczęstszą
dolegliwością zgłaszaną przez chorych były zaburzenia
rytmu serca (58,1%), bóle głowy (51,9%), poty (48,8%),
uczucie zmęczenia (35,3%); a współistnienie innych ob-
jawów klinicznych odnotowano tylko u 15,5% chorych.
Warto także dodać, że u 21,1% chorych stwierdza-
no prawidłowe ciśnienie tętnicze — zarówno skurczo-
we, jak i rozkurczowe [9]. Zatem zauważalna jest duża
zmienność obrazu klinicznego w przebiegu guzów
chromochłonnych.
Zaobserwowano także, że guz chromochłonny
może przybierać maskę kliniczną cukrzycy, która wy-
stępuje aż u 1/3 chorych z pheochromocytoma i w więk-
szości przypadków jest to cukrzyca wtórna. Hipergli-
kemię wywołuje przewlekle występujące wysokie
stężenie katecholamin. Cukrzyca wtórna obecna w prze-
biegu pheochromocytoma ustępuje po skutecznym le-
czeniu guza [10].
W badaniu przedmiotowym, jak już wspomniano,
można stwierdzić następujące cechy: bladość powłok
skórnych, chudnięcie, podwyższone ciśnienie tętnicze,
szczególnie w pozycji leżącej, zaburzenia rytmu serca,
a w badaniach laboratoryjnych — leukocytozę i hiper-
glikemię.
Objawy kliniczne dotyczące serca są następstwem
pobudzenia receptorów b1, które są odpowiedzialne za
tachykardię i wzrost ciśnienia tętniczego. Współistnie-
jące pobudzenie receptorów a-adrenergicznych prowa-
dzi do obkurczenia naczyń oporowych, co — wraz ze
zwiększoną pojemnością minutową serca — prowadzi
do wzrostu ciśnienia tętniczego.
Zwiększona glikogenoliza i zahamowanie wydzie-
lania insuliny wywołują zaburzenia w gospodarce wę-
glowodanowej, które mogą przybierać różne postaci
— od nieprawidłowej glikemii na czczo, poprzez nie-
prawidłową tolerancję glukozy, aż do pełnoobjawowej
cukrzycy.
Najbardziej stałym objawem jest nadciśnienie tęt-
nicze, które może przybierać formę gwałtownego
wzrostu ciśnienia, stałego nadciśnienia (z tendencją do
niedociśnienia w pozycji stojącej) oraz nadciśnienia,
które nie poddaje się typowemu leczeniu. Niektóre
z leków, na przykład guanetydyna, leki ganglioplegicz-
ne czy b-adrenolityczne mogą paradoksalnie zwiększać
ciśnienie tętnicze.
Pacjenci z guzem chromochłonnym są z reguły
szczupli, mają bladą twarz oraz wilgotne i chłodne dło-
nie. Obrazowi temu może towarzyszyć nadciśnienie tęt-
nicze, czasami spadki ciśnienia w pozycji stojącej lub
spadki ciśnienia po napadzie objawów.
Paradoksalnie, guz chromochłonny może się obja-
wiać także hipotonią, zwłaszcza hipotonią ortostatyczną
o nasileniu prowadzącym nawet do omdleń. Mechani-
zmy powstawania niedociśnienia w stanie nadmiaru
katecholamin są dość złożone: aktywacja receptorów a
powoduje, że przy zmianie pozycji ciała na stojącą nie
ma odruchu skurczu naczyń oporowych. Towarzyszy
temu zmniejszenie wrażliwości baroreceptorów, upo-
śledzenie wrażliwości obwodowych receptorów adre-
nergicznych na działanie amin katecholowych, a także
hipowolemia [11]. Warto przy tym zwrócić uwagę, że
w typowych przypadkach guza chromochłonnego
przebiegającego z nadciśnieniem tętniczym, przeciw-
wskazane jest podawanie leków b-adrenolitycznych,
ponieważ blokada receptorów b przy równoczesnej sty-
mulacji receptorów a prowadzi do drastycznego wzro-
stu ciśnienia tętniczego.
Stwierdzono także, że guz chromochłonny może
wywoływać objawy imitujące ostry zespół wieńcowy
z istotną zwyżką ciśnienia tętniczego krwi i wzrostem
wskaźników uszkodzenia mięśnia sercowego przy braku
zmian w naczyniach wieńcowych. Jest to sytuacja
szczególnie skomplikowana i istotna klinicznie, ponieważ
leki b-adrenolityczne podawane rutynowo w przebie-
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gu ostrego zespołu wieńcowego, w przypadku phe-
ochromocytoma mogą wywołać niebezpieczne działa-
nia niepożądane [12]. Objawy ostrego zespołu wień-
cowego mogą być następstwem niedokrwienia mię-
śnia sercowego w sytuacji drastycznie zwiększonego
— z powodu nadmiaru katecholamin — zapotrzebo-
wania mięśnia sercowego na tlen wraz z bezpośred-
nio toksycznym wpływem amin katecholowych na
kardiomiocyty.
To, jak istotny jest toksyczny wpływ amin katecho-
lowych na mięsień sercowy, może pokazywać przykład
pacjentki, u której — w związku z guzem chromochłon-
nym — wystąpiło ostre zapalenie mięśnia sercowego.
W takiej sytuacji możliwe jest współistnienie uszkodze-
nia kardiomiocytów na skutek nadmiaru amin katecho-
lowych oraz osłabienie układu immunologicznego
a także zwiększenie podatności na infekcyjne czynniki
patogenetyczne zapalenia mięśnia sercowego [13].
Guzy wydzielające adrenalinę są także dość częstą
przyczyną zgonów w mechanizmie wstrząsu kardio-
gennego. Obok działania nadmiaru katecholamin, pro-
wadzącego do zmniejszenia liczby receptorów b-adre-
nergicznych w mięśniu sercowym w mechanizmie „re-
gulacji w dół” (down-regulation), upośledzającego kurcz-
liwości mięśnia sercowego, istotne znaczenie ma
hipokalcemia, która wpływa także na upośledzenie
kurczliwości mięśnia sercowego. Przypuszczalnym me-
chanizmem powodującym zmniejszenie stężenia wap-
nia zjonizowanego w przebiegu pheochromocytoma jest
zwiększona sekwestracja tego jonu. Gromadzenie wap-
nia może następować w obrębie samego guza — wy-
dzielanie amin katecholowych wymaga jonów wapnia
niezbędnych dla procesu egzocytozy. Prawdopodob-
ne jest także gromadzenie jonów wapnia przez płytki
krwi. Istnieje również hipoteza, że wraz z adrenaliną
wydzielana jest adrenomedulina, stymulująca wychwyt
wapnia przez tkankę kostną. Występowanie hipokal-
cemii w przebiegu pheochromocytoma wydaje się zjawi-
skiem częstym, a nawet stałym, natomiast w przypad-
ku guzów wydzielających adrenalinę hipokalcemia
może być stanem zagrażającym życiu. Uzasadniona jest
jednak kontrola stężenia wapnia całkowitego i zjoni-
zowanego u wszystkich pacjentów z podejrzeniem
guza chromochłonnego [14].
Zaobserwowano, że czynnikiem wyzwalającym
znaczny wyrzut amin katecholowych z guza i wywołu-
jącym zespół objawów może być podanie glikokortyko-
steroidów, zwiększających wydzielanie katecholamin.
Diagnostyka
Diagnostyką w kierunku guza chromochłonnego nale-
ży objąć pacjentów z typowymi objawami klinicznymi,
oraz tych, u których można podejrzewać obecność guza,
na przykład z powodu nadciśnienia tętniczego i zabu-
rzeń tolerancji węglowodanowej, napadowych bólów
głowy, czy też w grupie leczonej bezskutecznie typo-
wymi lekami hipotensyjnymi. Również dzieci, u któ-
rych stwierdzono nadciśnienie tętnicze, należy poddać
diagnostyce w tym kierunku.
Diagnostyka powinna obejmować oznaczenia stę-
żeń amin katecholowych i/lub ich metabolitów we krwi
lub moczu [15] (ryc. 1, 2) oraz wykonanie badań obra-
zowych.
Najczęściej oznacza się:
— stężenie katecholamin w moczu z dobowej zbiórki
(oznaczane za pomocą wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej — HPLC, high-pressure liquid chro-
matography):
• noradrenalina (N: 15–80 mg/d.);
• adrenalina (N: 0–20 mg/d.);
— stężenie niezwiązanej metoksyadrenaliny w moczu
(N: 0–1,2 mg/d.), oznaczane spektrofluorymetrycznie;
Adrenalina Noradrenalina
Kwas dihydroksymigdałowy
Metoksyadrenalina Metoksynoradrenalina
Kwas 3-metoksy-4-hydroksy-migdałowy
COMT (catechol-O-methyltransferase) — O-metylotransferaza
katecholowa; MAO (monoamine oxidase) — oksydaza
monoaminowa
Rycina 1. Przemiana katecholamin w organizmie
Figure 1. Conversion of catecholamines
58
Pheochromocytoma — guz chromochłonny Konrad Szosland i wsp.
SZ
K
O
LE
N
IE
PO
D
Y
PL
O
M
O
W
E
— stężenie kwasu wanilinomigdałowego w moczu
(oznaczane spektrofluorymetrycznie); N: 0–7,9 mg/d.);
— stężenie katecholamin w osoczu (oznaczane za po-
mocą HPLC);
• noradrenaliny (N: 80–498 pg/ml);
• adrenaliny (N: 4–83 pg/ml);
— stężenie wolnych metoksykatecholamin w osoczu:
• metoksynoradrenaliny (N: 18–112 pg/ml);
• metoksyadrenaliny (N: 12–61 pg/ml).
Powtarzanie oznaczania stężenia tych związków
i ich metabolitów w moczu ze zbiórki dobowej stanowi
cenną metodę pomagającą rozpoznać guz chromo-
chłonny rdzenia nadnerczy.
Oznaczanie amin katecholowych w osoczu jest tak-
że wartościowym badaniem, pod warunkiem pobrania
próbki krwi w czasie przełomu nadciśnieniowego.
W innym przypadku są to wartości mało miarodajne.
Wartości przyjęte za nieprawidłowe to stężenie wyższe
niż 2000 ng/l.
Niektórzy badacze uważają, że większe znaczenie
dla rozpoznania guza chromochłonnego ma oznacza-
nie stężenia osoczowego metoksynoradrenaliny niż
noradrenaliny: 97% do 68% dla wykrywalności guza.
Jednocześnie wykazano, że większa liczba pacjentów
ma podwyższone osoczowe stężenie metoksyadrena-
liny niż adrenaliny [16].
Jednak, czułość i swoistość poszczególnych ozna-
czeń dla diagnostyki guza chromochłonnego znacznie
się różnią (tab. I) [17].
W retrospektywnym badaniu, któremu poddano
3826 pacjentów, oceniano przydatność oznaczania stę-
żeń w dobowej zbiórce moczu: noradrenaliny, adrena-
liny i dopaminy (metodą HPLC), całkowitego stężenia
metoksykatecholamin i kwasu wanilinomigdałowego
(oznaczanie spektrofluorymetryczne). W badaniu tym
poczyniono następujące obserwacje. Oznaczanie całko-
witego stężenia metoksykatecholamin wykazało naj-
większą (94,7-procentową) czułość dla wykrywania guza
chromochłonnego. Swoistość tej metody wynosiła 95,3%,
przy jednoczesnym najmniejszym ryzyku uzyskania wy-
niku fałszywie ujemnego. Oznaczanie całkowitego wy-
dzielania metoksykatecholamin w zbiórce dobowej mo-
czu, szczególnie z jednoczesnym określeniem stężenia
noradrenaliny, jest najlepszą metodą we wczesnej dia-
gnostyce guza chromochłonnego [18].
COMT (catechol-O-methyltransferase) — O-metylotransferaza
katecholowa; MAO (monoamine oxidase) — oksydaza
monoaminowa
Rycina 2. Przemiana dopaminy w organizmie
Figure 2. Conversion of dopamine in the body
Kwas homowanilinowy
Kwas dihydroksyfenylooctowy 3-metoksytyramina
Dopamina
Tabela I
Czułość i swoistość oznaczania poszczególnych substancji w celu wykrywania pheochromocytoma (wg [17], zmodyfikowane)
Table I
Sensitivity and specificity of substances assays laboratory methods use for pheochromocytoma diagnosis (modified — [17])
Czułość Swoistość
Stężenie metoksynoradrenaliny i metoksyadrenaliny w osoczu 97% 96%
Stężenie noradrenaliny i adrenaliny w osoczu 71% 86%
Stężenie noradrenaliny i adrenaliny w moczu 74% 96%
Stężenie metoksykatecholamin w moczu 65% 95%
Stężenie kwasu wanilino-migdałowego w moczu 47% 100%
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Duże znaczenie przypisuje się także określeniu stę-
żenia chromograniny A w osoczu. Białko to wydziela-
ne jest łącznie z katecholaminami. U osoby zdrowej stę-
żenie tego wskaźnika nie przekracza 100 mg/l, natomiast
u osoby z guzem chromochłonnym może dochodzić do
wartości 1000 mg/l lub więcej. Pewnym zastrzeżeniem
co do zbyt szybkiego rozpoznania pheochromocytoma jest
możliwość wzrostu stężenia chromograniny A między
innymi w raku rdzeniastym tarczycy oraz w gruczola-
kach przytarczyc.
W świetle badań porównujących dostępne metody
diagnostyki pheochromocytoma (oznaczanie stężenia ka-
techolamin w osoczu, stężenia wolnych metoksykate-
cholamin w osoczu, frakcjonowanych metoksykatecho-
lamin w moczu z dobowej zbiórki i kwasu wanilino-
-migdałowego w moczu), przeprowadzonych w dużej
grupie pacjentów, ustalono, że najbardziej wiarygodną
metodą jest oznaczanie stężenia wolnych metoksyka-
techolamin w osoczu. Stwierdzono, że negatywny wy-
nik tego badania wyklucza obecność guza chromo-
chłonnego, natomiast aż w 80% przypadków obecno-
ści guza stężenie wolnych metoksykatecholamin w oso-
czu jest tak wysokie, że nie wymaga weryfikacji
rozpoznania inną metodą [19]. Ponadto, według now-
szych algorytmów postępowania, oznaczenie stężenia
metoksynoradrenaliny w osoczu powinno być bada-
niem pierwszego rzutu przy podejrzeniu guza chromo-
chłonnego [20].
Potwierdzono także przydatność oznaczenia wol-
nych metoksykatecholamin w osoczu w diagnostyce
guzów chromochłonnych występujących w przebiegu
zespołu mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydziel-
niczej typu 2 (MEN-2) i zespołu von Hippel–Lindau.
Małe rozmiary pheochromocytoma w przebiegu tych ze-
społów sprawiają, że ich wykrycie za pomocą testów
o niższej czułości stanowi duży problem.
Przydatną metodą może być także obliczenie propor-
cji stężenia metoksynoradrenaliny do noradrenaliny
i metoksyadrenaliny do adrenaliny. Jeżeli stosunek ten
przekracza — odpowiednio — 0,52 i 4,2,  świadczy to
o obecności guza w tych przypadkach, w których nie
można postawić pewnej diagnozy jedynie na podstawie
podwyższonego stężenia metoksykatecholamin [21].
Substancje wpływające na wynik oznaczenia
metabolitów katecholamin
Czynniki, które mogą zafałszować wynik oznacze-
nia pochodnych katecholowych, można podzielić na
3 grupy:
— związki chemiczne zawarte w spożywanych pokar-
mach;
— leki;
— stres.
Na przykład, tetracykliny zaburzają wynik oznacze-
nia dlatego, że posiadają właściwości fluorescencyjne.
Na wyniki oznaczeń adrenaliny, noradrenaliny i dopa-
miny wpływają także między innymi lewodopa, me-
tyldopa i etanol. Do pokarmów, których spożycie może
zaburzyć wynik oznaczenia katecholamin należą na
przykład cytrusy i banany.
Warto także dodać, że kwas kofeinowy zawarty
w czarnej kawie (także bezkofeinowej) i jego metabolit
— kwas dihydrokofeinowy bezpośrednio interferują
z oznaczeniami katecholamin w osoczu. Ponadto, bę-
dąc substratami enzymu, który przekształca katechola-
miny do metoksykatecholamin, mogą zmieniać stęże-
nie tych związków we krwi.
Wobec tego, że nie zidentyfikowano wszystkich
związków chemicznych zawartych w pożywieniu, któ-
re mogą zmieniać wyniki oznaczeń, wskazane jest, aby
badania te wykonywano u pacjentów pozostających na
czczo.
Lekiem, który w znaczący sposób interferuje z ozna-
czeniem wolnych metoksykatecholamin w osoczu, jest
acetaminofen. Kofeina i nikotyna powodują zwiększe-
nie wydzielania katecholamin. Także trójpierścieniowe
związki przeciwdepresyjne, wobec ich wpływu na pre-
synaptyczne neurony adrenergiczne, mogą dawać fał-
szywie dodatnie wyniki. Szczególne znaczenie ma fenok-
sybenzamina — nieselektywny antagonista receptorów
a-adrenergicznych, stosowany w leczeniu nadciśnienia
w przebiegu pheochromocytoma [22]. Interesujące wyda-
je się, że leki takie jak doksazosyna, terazosyna i prazo-
syna, będące wybiórczymi antagonistami receptorów
a1-adrenergicznych, nie powodują fałszywie podwyż-
szonych wyników oznaczeń metoksykatecholamin [21].
Leki b-adrenolityczne i blokujące receptory wapnio-
we powodują nieznaczne podwyższenie stężenia ka-
techolamin.
Lewodopa i pokarmy zawierające wanilinę zawy-
żają wynik kwasu wanilinomigdałowego (VMA, vanil-
lylmandelic acid), ponieważ substancja ta interferuje
z endogennym kwasem.
Klofibrat, inhibitory MAO (monoamine oxidase) i di-
sulfiram zaniżają wynik badania stężenia kwasu homo-
wanilinowego.
W celu zminimalizowania wpływu czynnika stresu
fizycznego i emocjonalnego krew do oznaczeń należy
pobierać u pacjentów pozostających w pozycji leżącej
przez co najmniej 20 minut, przez uprzednio założone
miękkie wkłucie dożylne.
Testy czynnościowe
Testy czynnościowe powinny być zarezerwowane dla
pacjentów, u których wyniki przeprowadzonych badań
biochemicznych — stężenia substancji wymienionych
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poprzednio w osoczu i moczu są mało charakterystycz-
ne bądź istnieją — mimo ujemnych wyników bioche-
micznych — istotne podejrzenia kliniczne obecności
guza chromochłonnego. Poniżej przedstawiono testy
czynnościowe znajdujące czasem zastosowanie w dia-
gnostyce pheochromocytoma.
Test z zastosowaniem klonidyny
Wykonuje się go w następujący sposób: pacjent otrzy-
muje doustnie klonidynę w dawce 0,3 mg jednorazo-
wo, a oznaczenie stężenia katecholamin w osoczu na-
stępuje bezpośrednio przed podaniem leku i 3 godziny
po jego zastosowaniu. W warunkach prawidłowych stę-
żenie noradrenaliny w surowicy zmniejsza się do war-
tości prawidłowych poniżej 2,36 mmol/l (< 400 ng/ml),
a obniżenie stężenia katecholamin wynosi przynajmniej
40% wartości wyjściowej. U chorych z guzem chromo-
chłonnym po podaniu klonidyny nie stwierdza się
zmian w stężeniu noradrenaliny [23]. Ze względu na
to, że lek ten nie zmniejsza wydzielania noradrenaliny
z guza chromochłonnego, w przypadku obniżenia war-
tości stężenia tego hormonu w osoczu można uznać,
że jest to wynik nadmiernego wydzielania transmite-
rów z układu współczulnego. W przypadku obniżenia
stężenia można zatem wykluczyć rozpoznanie guza
chromochłonnego.
Test z klonidyną u chorych z podejrzeniem nadciś-
nienia tętniczego, spowodowanego obecnością guza
chromochłonnego, cechuje duża czułość, która wynosi
98% [24]. Przy przeprowadzaniu tego testu należy jed-
nak uwzględnić przyjmowane przez chorego leki, na
przykład leki moczopędne, b-adrenolityczne i trójpier-
ścieniowe leki przeciwdepresyjne [20].
Test z zastosowaniem fentolaminy
Podanie fentolaminy (Regityny) w dawce 5 mg i.v. u cho-
rego z nadciśnieniem tętniczym spowodowanym guzem
chromochłonnym w ciągu 2 minut powoduje obniżenie
ciśnienia tętniczego krwi o więcej niż 35/25 mm Hg (odpo-
wiednio — ciśnienie skurczowe i rozkurczowe) [23].
Zmodyfikowany test z zastosowaniem
fentolaminy
W modyfikacji testu z fentolaminą wykorzystano zja-
wisko hamowania wydzielania insuliny przez kate-
cholaminy. Przeprowadzając test, stosuje się dożyl-
ny wlew 10-procentowego roztworu glukozy z szyb-
kością 2 ml/min. W 30. minucie wlewu podaje się fen-
tolaminę. Przed podaniem fentolaminy 2-krotnie
pobiera się próbki krwi w celu oznaczenia stężeń glu-
kozy i insuliny. Bezpośrednio przed i w 3. minucie
od podania fentolaminy co 30 sekund dokonuje się
pomiaru ciśnienia tętniczego. Po podaniu leku rów-
nież pobiera się krew, by oznaczyć stężenia glukozy
i insuliny. W przypadku obecności guza chromochłon-
nego następuje obniżenie ciśnienia tętniczego o wię-
cej niż 35/25 mm Hg, obniżenie glikemii o ponad
1 mmol/l lub wzrost insulinemii powyżej 13 mU/ml.
Test z zastosowaniem glukagonu
Dożylne podanie 1 mg glukagonu u ponad 90% pacjen-
tów powoduje wzrost ciśnienia tętniczego z jedno-
czesną możliwością wystąpienia innych klinicznych
objawów guza chromochłonnego.
Inne testy, na przykład test z zastosowaniem hista-
miny lub tyraminy — ze względu na duże ryzyko dla
pacjenta — nie znajdują zastosowania.
Metody obrazowania
Lokalizacja guza — po biochemicznym potwierdze-
niu rozpoznania — ma zasadnicze znaczenie dla sku-
tecznego postępowania terapeutycznego. Wykorzy-
stane mogą być różne techniki obrazowe. Ultrasono-
grafia i tomografia komputerowa są metodami dość
czułymi, jednak są one pozbawione swoistości, dlate-
go konieczne jest znalezienie metod cechujących się
optymalną czułością i swoistością, a przy tym niezbyt
kosztownych. Takimi metodami są techniki scyntygra-
ficzne z zastosowaniem znakowania radioaktywnymi
izotopami jodu, na przykład scyntygrafia z wykorzy-
staniem metajodobenzyloguanidyny (MIBG, metaiodo-
benzylguanidine) znakowanej [131I] lub [123I]. Początko-
we doświadczenia wskazywały, że czułość i swoistość
metody dla obu znaczników jest porównywalna —
przy czym nieznacznie lepsze obrazy otrzymywano
za pomocą [123I], który lepiej gromadzi się w guzie [25].
W bardziej aktualnych badaniach brakuje jednak
zgodności poglądów na temat wartości poszczegól-
nych znaczników. Obok prac podkreślających swo-
istość metody z zastosowaniem 131I, są też takie, w któ-
rych podkreśla się przewagę izotopu 123I, również
w zakresie lepszej czułości badania obrazowego z za-
stosowaniem tego znacznika.
W innej metodzie scyntygraficznej wykorzystuje się
fakt, że w komórkach guzów chromochłonnych wy-
stępuje ekspresja receptorów somatostatyny. Coraz
więcej uwagi poświęca się analogom somatostatyny
znakowanym izotopami, na przykład [111In] — pentre-
otydowi i oktreotydowi. W badaniach wykazano, że
znakowane izotopami radioaktywnymi analogi soma-
tostatyny mają większe znaczenie w wykrywaniu in-
nych guzów neuroendokrynnych, na przykład rako-
wiaka, raka rdzeniastego tarczycy czy guzów wywo-
dzących się z trzustki, niż guzów chromochłonnych.
Większą przydatnością cechują się także w diagnosty-
ce ognisk przerzutowych guzów chromochłonnych niż
samych ognisk pierwotnych [26, 27].
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Najnowocześniejszą metodą obrazową znajdującą
zastosowanie w diagnostyce pheochromocytoma jest po-
zytronowa tomografia emisyjna (PET, positron emission
tomography).
Podkreśla się wysoką czułość PET, zwłaszcza z za-
stosowaniem 6-[18F]-fluorodopaminy [28, 29]. Inny wa-
riant tej metody przewiduje zastosowanie jako znacz-
nika hydroksyefedryny znakowanej węglem C11
(11C-HED) [30]. Metoda ta ma umożliwiać lokalizację
trudnych do wykrycia zmian. Niestety, bardzo wyso-
kie koszty i ograniczona dostępność tego badania de-
cydują o małej przydatności tej techniki obrazowej
w praktyce. Scyntygrafia nadnerczy z jodem radioak-
tywnym pozostaje nadal metodą referencyjną diagno-
styce lokalizacyjnej guzów chromochłonnych.
W przypadku pozytywnych testów biochemicz-
nych, obecności objawów klinicznych i guza stwierdza-
nego za pomocą badania USG dokładna lokalizacja phe-
ochromocytoma z zastosowaniem tomografii kompute-
rowej brzucha czy badania magnetycznego rezonansu
jądrowego jest mniej istotna.
Podkreśla się, że diagnostyka obrazowa ma znacze-
nie drugorzędne — jest niezbędna do lokalizacji guza
rozpoznanego biochemicznie, nie może stanowić jed-
nak podstawy rozpoznania. Z drugiej jednak strony,
w przypadku złośliwych guzów pheochromocytoma ko-
nieczne jest uwidocznienie wszystkich ognisk przerzu-
towych i jest to sytuacja kliniczna, w której techniki
obrazowe nabierają szczególnego znaczenia [31].
Leczenie
Leczeniem z wyboru jest zabieg operacyjny, polegają-
cy na usunięciu całego guza. W przypadku licznych
ognisk przerzutowych lub w sytuacji braku określenia
lokalizacji guza pozostaje tylko leczenie farmakologicz-
ne. Powinno być ono również wdrożone podczas przy-
gotowywania chorego do zabiegu operacyjnego, w celu
zapobiegnięcia gwałtownym wzrostom ciśnienia
w trakcie operacji.
Leczenie farmakologiczne
Fenoksybenzamina to długodziałający antagonista re-
ceptora a-adrenergicznego. Terapię tym lekiem rozpo-
czyna się od dawki 20–40 mg/dobę podawanej doust-
nie, którą zwiększa się o 10–20 mg, co 1–2 dni, aż do
uzyskania efektu terapeutycznego. Skuteczna dawka
wynosi przeciętnie 60–80 mg/dobę. Działanie niepożą-
dane polega na nasileniu niedociśnienia ortostatycz-
nego na początku leczenia, które jednak z czasem
samoistnie ustępuje. Ze względu na ten efekt całkowi-
ta normalizacja ciśnienia tętniczego nie jest konieczna.
Zaburzenia rytmu serca lub tachykardię najlepiej
leczyć z użyciem leku b-adrenolitycznego. Jednocześnie
należy pamiętać, że stosowanie tych leków w monote-
rapii jest przeciwwskazane u pacjentów z guzem chro-
mochłonnym .
W celu szybkiego obniżenia ciśnienia tętniczego
spowodowanego wyrzutem katecholamin (np. w cza-
sie zabiegu operacyjnego czy podczas próby w teście
z zastosowaniem glukagonu) najlepszymi lekami są fen-
tolamina oraz nitroprusydek sodu.
Pacjentów z nieoperacyjnymi guzami lub w przy-
padku przerzutów można leczyć chemioterapeutyka-
mi (cyklofosfamid, winkrystyna, dakarbazyna), dołącza-
nymi do fenoksybenzaminy.
W przypadkach guzów nieoperacyjnych należy za-
stosować — obok leków blokujących receptory a- i b-ad-
renergiczne — metyrozynę, która hamuje hydroksyla-
zę tyrozyny katalizującej pierwszy etap syntezy kate-
cholamin.
Możliwa jest także radioterapia ognisk przerzuto-
wych.
Odrębnym zagadnieniem klinicznym są guzy, które
mogą współistnieć z innymi zaburzeniami gruczołów
wewnątrzwydzielniczych; MEN 2, von Hippel-Lindau
czy też guzy niewielkich rozmiarów, które występują
jako incidentaloma. Nawet w przypadku niestwierdze-
nia objawów klinicznych należy dążyć do diagnosty-
ki „cichych” guzów, aby móc poddać je ocenie klinicz-
nej i laboratoryjnej co kilka, kilkanaście miesięcy [32]
oraz aby — w przypadku ich rozrostu — w porę je
leczyć.
Niezbędne jest doskonalenie diagnostyki pheochro-
mocytoma i opracowanie standardów postępowania
spełniających kryteria „koszt–efektywność”. Ważne
jest, aby badania pierwszego rzutu były możliwe do
zastosowania we wszystkich uzasadnionych przypad-
kach podejrzenia guza chromochłonnego, które ze
względu na różnorodność objawów klinicznych guza
mogą być dość liczne, oraz aby były dość czułe i swo-
iste, aby nie przeoczyć istnienia tego niebezpiecznego
guza, a jednocześnie nie narażać na skomplikowaną
i kosztowną diagnostykę osób, u których to podejrze-
nie jest fałszywe. Prawidłowo dobrane narzędzia dia-
gnostyczne mogą zapewnić wczesne wykrywanie
zmian i przez to w dużym odsetku przypadków za-
pobiec wystąpieniu niebezpiecznych powikłań w ukła-
dzie sercowo-naczyniowym, charakterystycznych dla
pheochromocytoma. Optymalne postępowanie diagno-
styczne ma tym samym kluczowe znaczenie dla zwięk-
szenia przeżycia w tej grupie pacjentów, bowiem le-
czenie we wcześnie rozpoznanych przypadkach ce-
chuje wysoka skuteczność.
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